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学位論文内容の要旨 
Co-Occurrence of 22q11 Deletion Syndrome and HDR Syndrome 
(22q11欠失症候群とHDR 症候群の合併を認めた一例) 
 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23918631 
 
【背景と目的】 
22q11欠失症候群は，22q11.2領域の 1.5 Mb-3.0 Mbの微細欠失を伴う先天奇形症候群であ
る．頻度は約 4,000 人出生に 1 人に認める比較的頻度が高い欠失症候群である．特異的な
症状として，特異的顔貌，心血管奇形，胸腺低形成，副甲状腺低形成に伴う低カルシウム
血症などを呈する．その他，精神運動発達遅滞，言語発達遅滞，精神障害（統合失調症や
うつ病など），難聴，鎖肛，鼠径ヘルニア，腎尿路奇形，低身長，血小板減少，自己免疫
疾患など，さまざまな症状を認めることも知られている． 
症例は,臨床症状から 22q11欠失症候群が疑われ,FISH法により同症候群の確定診断にいた
った.しかし増悪する腎機能不全や感音性難聴,重症な低カルシウム血症やてんかんは, 
22q11欠失単独で説明づけることが出来ず, 22q11欠失以外の遺伝学的要因を検索する目的
で, Cytogenetics Whole-Genome 2.7 M Array (Affymetrix) を用いた網羅的なコピー数解
析を行った．非典型症例や通常とは異なる重症例の解析に対するマイクロアレイ等の網羅
的解析による疾患の原因の解明を目的とした研究を行った. 
 
【方法】 
患児の末梢血白血球から抽出したゲノム DNA を用いて，SNP アレイでコピー数(CNV)解析を
行った (尚，マイクロアレイの実施は以前遺伝学教室に在籍していた大学院生により，デ
ータ解析以降を著者・深井が行った)．アレイの結果は FISH 法にて確認し，両親の検体と
併せて行う事で CNV が de novo (患児のみに認め変化で両親には認めない)か否かの確認を
行った． 
 
【結果】 
SNP アレイを用いて網羅的に全染色体のゲノムコピー数異常の解析を行った結果，22q11.2 
(19.0-22.0Mb）の欠失と 10p14（7.4-8.9Mb）の欠失を検出した．TBX1のハプロ不全は 22q11
欠失症候群の表現型を演ずるとされる遺伝子として知られており，患者で欠失していた．
また，10p14 に認めた 1.5Mb の欠失の中には HDR (Hypoparathyroidism, sensorineural 
deafness, renal disease) 症候群を引き起こす GATA3が含まれていた． 
2 ヶ所の欠失領域で FISH 解析を行い，2 か所ともに de novo 変化であることを確認した．
更に，10p14 欠失領域の断端は chr10: 7,398,380 と chr10: 8,934,448 bp であり，GTTGTT 
(chr10: 7,398,366 - 7,398,371 bp)の 6塩基の欠失を伴っている事が Sanger sequenceに
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より同定する事ができた．22q11欠失症候群としては，非典型例で，通常とは異なる重症例
であったため，染色体構造異常を網羅的に解析することで 22q11 と 10p14 の 2 か所の領域
の判明に至り，患者の臨床症状を裏付ける事ができた． 
 
【結論】 
本症例は，22q11.2 と 10p14 の合計 2 か所に de novo の欠失を合併する稀少な症例であり，
微細な染色体構造異常を網羅的に解析することにより遺伝的原因を解明する事ができた．
２つの症候群の臨床症状と患者のそれとを比較すると,患者の特異的顔貌は 22q11 欠失症
候群に基づくと考えられる．一方,増悪する腎機能不全や感音性難聴や,副甲状腺低形成に
伴う難治性の低カルシウム血症は HDR 症候群に起因すると考えられた．症例を通して，非
典型症例や通常とは異なる重症例の解析に，マイクロアレイ等の網羅的解析は有用であり，
表現型と遺伝型の詳細な解析の重要さを再認識した． 
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